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А. Дж. КЛАРК. ВСТУПЛЕНИЕ 


Вопрос о химических и физических основах фармакологического 
действия представляет особую важность в фармакологии и хемоте- 
рапии и приобретает все большее значение в физиологии и химии 
энзимов. Поэтому всякие количественные данные, относящиеся к 
этому вопросу, имеют большую ценность. Эти причины оправдывают 
попытку применять методы физической химии к живым клеткам, да- 
же если последние не представляют материал, подходящий для такой 
работы. Во всяком случае следует помнить, что подобная попытка 
применения методов в целях, для которых они не предназначены, яв- 
ляется всегда опасной. Живая клетка так сложна, и ее организация 
и структура так еще мало известны, что число не поддающихся конт-. 
ролю и даже неизвестных вариаций очень велико, к тому же неиз- 
бежные источники ошибок, такие, как индивидуальные вариации, ме- 
шают достижению очень высокой степени точности. Только простые 
методы математического анализа являются пригодными в таких ус- 
ловиях, но формальная проверка любой гипотезы может быть по- 
лучена редко. Мы должны поэтому удовлетвориться теми объяснени- 
ями действия лекарственных веществ, которые являются наиболее ве- 
роятными и заключают в себе наименьшее число недоказанных пред- 
положений. 

Логический подход к вопросу заключается в 
чества вещества, реагирующего с клетками, и в о 
хи действия вещества. Количественные измерен 
мальное количество лекарства, которое вступает в 
действие, но в большинстве случаев такое действи 
водится только небольшой частью общего количества фиксированно- 
го вещества. Изучение энзимных ядов показало, что количество се- 
ребра, реагирующего с активной группой очищенных энзимов, может 
составлять только 10% от общего фикс 
(Зитпег апа МугЬёск, 1930), а для се 
клеточные энзимы, эта цифра падает приблизительно до 0,5%/о. Ко- 
личественные данные показывают, 
ется важной чертой действия лека 
ческое действие металлов на водо 
центрации 1 на 10%) оставалось совершенно неясным до тех пор, пока 
не было показано, что действительная концентрация металлов в во- 
доростях равна код зкимечасвям на: 101000. ногах фармаколо- 
гические проблемы упрощаются, если вместо сравнения действия ве- 
щества с концентрацией его в растворе мы буде 


м рассматривать ве- 
роятную концентрацию вещества на клеточной поверхности." 





р венное вещ: 


определении коли- 
пределении кинети- 
ии покажут макси- 
фармакологическое! 
е, вероятно, произ- 


росли (летальное действие в кон- 


1 Серия докладов в лондонском «Королевском а - Ри. 
12 ноября 1936 г. Ред. т г (Воуа! 
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Кинетика действия лекарственных веществ 


ро Роикиовение красок вовнутрь вакуслый Нада в Чан (ое 
простой т Ой п] > формуле р 
ао СИ Ва ва цесс. Внутренная концентрация может, од- 
быть гораздо бе сло)? и Е аи о 
нетики. Скорость п еее Ы М ЧЕМ НА ЭТО сАаНаНе РИ 
представления а о эффекта даетито 
о К льно скорости химического действия, если 

-. удет учтено биологическое отставание. Во многих случаях 
существуют большие интервалы между фиксацией лекарственного ве- 
пе и появлением биологического ответа. В некоторых благопри- 
ятных случаях вещество, повидимому, соединяется с поверхностными 
рецепторами и производит немедленный биологический эффект, но 
этот эффект появляется обычно слишком быстро и поэтому не дает 
возможности для точного ‘измерения времени. В других случаях про- 
цесс поглощения вещества, повидимому, является процессом чистой 
сорбции. За быстрым процессом адсорбции следует медленная диф- 
фузия вовнутрь клетки. Например, сулема фиксируется в несколько 
минут спорами бактерий, но может потребоваться несколько дней 
для смерти этих бактерий. На этом основании измерение скорости 
появления биологического ответа дает очень неопределенное пред- 
ставление относительно скорости реакции между веществом и клет- 
кой. 

Когда лекарственное вещество разрушает популяции мелких орга- 
низмов (бактерии, красные кровяные шарики, дрожжевые клетки, во- 
доросли и т. д.), скорость смерти часто постоянна (линейные отноше- 
ния между 10е выживших и временем). Постоянство скорости смерти 
имеется иногда у выше стоящих животных [дрозофила, мыши и т. д. 
(Со\еп, 1934)]. Проявление этого отношения рассматривается неко- 
торыми авторами как доказательство того, что между веществом и 
организмом происходит мономолекулярная реакция (Атепии, 1915, 
Сыск, 1930, Вал, 1934). Это значит, что жизнь зависит от какой-то 
витальной молекулы и что шанс реакций вещества с этой жизненной 
молекулой в течение всего времени действия лекарства остается по- 
стоянным. Количественные данные показали, что когда такое лекар- 
ственное вещество, как фенол, действует на кокков, то каждый кокк 
фиксирует 10°—107 молекул ([Лезе ап Мепае!, 1923). Фиксация есть 
сложный комплексный сорбционный процесс. 

Мономолекулярная теория действия лекарства, следовательно, 
предполагает, что индивидуальные вариации ничтожны, хотя все 
данные указывают, что существуют большие индивидуальные ва- 
риации в ответе на действие вещества у различных клеток попу- 
„ляции. 

Если клетки индивидуально вариируют в отношении количества 
вещества, которое должно проникнуть, чтобы вызвать смерть, и про- 
никновение следует диффузионному процессу, тогда индивидуальные 
изменения в отношении времени до смерти будут распределяться не- 
равномерно. Это, повидимому, самый простой способ объяснения 
постоянства скорости смерти (СЛагк, 1933). ь 

Квантовая теория повреждения клетки радиацией параллельна ги- 
потезе мономолекулярного действия лекарств. Количественные на- 
блюдения показывают, что миллион квантов адсорбируется на 
клетке прежде, чем клетка погибает, она теория о 
стулирует чувствительные места или Е центры клетки. 
этом случае результаты также могут быть о Е следствие 
индивидуальных вариаций (Сатк, 1933е, Риззеу, 1е апа Еаду, 


1935). 
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Отношение концентрация -деиствие 


Действие, производимое лекарственным веществом, может быть 
; ействие, которое может быть 
разделено на два типа: градированное д ‘леткой вова 
пропорционально количеству фиксированного к а ва, и 
действие «все или ничего», которое проявляется ры: коли 
чество фиксированного вещества достигает опред УРовня. 
Последний тип действия дает мало представлении относительно от- 
ношения между химическим действием и биологическим ответом, 
Изучение действия лекарственных веществ на протеины, имеющие 
активную группу, благоприятно для приближения к познанию дей- 
ствия вещества на клетки. Энзимные яды дают следующие три типа 
отношений между концентрацией лекарства и действием: а) гипер- 
болический, Ъ) линейный и с) сигмоидный (Копа и др., 1921—1922). 
Если вещество присутствует в большом избытке и существует об- 
ратимая реакция, в которой рецептор соединяется с ‘одной молеку- 
лой вещества, тогда отношение между концентрацией вещества (х) 
и ответом (у) в процентах максимума выражается следующей фор- 
мулой: Кх =у (100 — у). Эта формула также выражает простую ад- 
сорбционную формулу Лэнгмюира. Многие отношения между кон- 
центрацией и действием у энзимных ядов приближаются к этой фор- 
муле. 

С наркотиками получается линейная зависимость между концен- 
трацией и действием. Сигмоидное отношение концентрации-действия 
наблюдается в особенности с ферментными ядами и может быть объ- 
яснено как действие «все или ничего», производимое на очищенные 


протеины. 
Кривые концентрации-действия, полученные с кислородом или 
окисью углерода и гемоглобином, 


показывают, что отношение, ко- 
торое при простых условиях следует формуле, 
может быть нарушено, 


Аналогичное явление и 


нарушается, если яд действует на внутриклеточ 


1923). Все они могут быть пол 


учены на одной ткани, например, | 
на сердце лягушки (С1атк 1933), а : : 


гипербола — ацетилхолин, цианиды, 
линейная зависимость — наркотики, 
сигмоидная кривая — хлористый калий. 


Одно и то же вещество имеет тенденцию к сходному отношению. 
между концентрацией и дей 


ствием в различных тканях, например, 





хинин (Копа ап@ Мко1ай, 1927)]. Указанные з 
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з)—кривые конце! 
`Чодящего в попул 
‚Фивой здесь явля 



















в несколько тысячных секунды. 


Метиленблау, определенно действу- 
ющая на поверхность сердца, я У; ред действу 


{Сбок. ВВ - вляется антагонистом ацетилхолина 
НВА. Я ‚ацетилхолин действует на 
Е м ласуется с данными, что чув- 
Е кани содержат много ацетилхолина. Вероятно, веще- 
и В га Е ое Опыты с микроинъекцией показа- 
1933). \ место с наркотиками и цианидами (Сагк, 
Е Е эксперименты указывают, что около 10000 моле- 
у ‘илхолина могут действовать на клетку сердца. Это количе- 
ство может занять только 1/6000 ее поверхности (С1атк, 1933). Это 
указывает, что ацетилхолин действует на специальные” рецепторы 
клетки. Ацетилхолин — сильное основание, и потому рецепторами 
вероятно, являются карбоксильные группы. Соединение, вероятно, 
зависит от особого узора, связанного с карбоксильными группами, 
который обусловливает расположение молекул ацетилхолина. Такие 
антагонисты, как атропин, метиленблау и т. д., вероятно, произво- 
дят свое действие, меняя узор рецептора. 

Факторы, которые уменьшают чувствительность к ацетилхолину, 
понятны только отчасти, и потенциальная теория действия лекарств 
основывается на не поддающихся объяснению действиях этого ха- 
рактера. Автор считает, что вышеизложенная химическая теория дей- 
ствия лекарственных веществ предпочтительней потенциальной, так 
как дает объяснения многим известным фактам и не нуждается в 
предположении механизмов, неизвестных в физической химии. 


Характерные кривые 


Это — кривые концентрации или дозы лекарственного вещества, 
производящего в популяции действие «все или ничего». Характер- 
ной кривой здесь является сигмоидная кривая концентрации-дей- 
ствия. 

Со многими веществами характерные кривые имеют симметрич- 
ную сигмоидную форму и могут быть объяснены как выражение ин- 
дивидуальных вариаций, распределенных симметрично. С некоторы- 
ми веществами получаются характерные кривые, которые становят- 
ся симметричными, если наносить 10 дозы. Некоторые из этих кри- 
вых указывают на огромный размах индивидуальных вариаций. Су- 
ществует прямая зависимость между формой кривой концентрации- 
действия и характерной кривой. Изогнутая характерная кривая по- 
лучается, когда кривая концентрации-действия есть гипербола, но 
трудно найти простое объяснение для этого соотношения. 


В. ШТРАУБ. ХАРАКТЕР ДЕЙСТВИЯ СТИМУЛИРУЮЩИХ АЛКАЛОИДОВ 


Алкалоиды обычно обладают специфическим наркотическим дей- 
ствием, которое согласуется с законом наркоза, но специфичность 
их действия все еще остается проблемой. Мы знаем, что в органе, 
подвергающемся специфическому действию, идет процесс ви 
(ЭбгацЬ, 1903), который дает в результате высокую и 
алкалоида внутри клетки. Этот процесс обратим, подобно вое 
окраски волокна. Степень действия пропорциональна накопленному 

Ц Ра 
=. алкалоиды, подобные пилокарпину, мет в 
имеют стимулирующее действие, сходное с тем, которое н д. 

ляции вагуса. | 
ся Эти Ще 3 при высокой концентрации ею ле 
тимо внутри клетки (ЭёаиЬ, 1905, 1907), но а еж рн, 
ствием и процессом накопления более сложно, ч у нар 
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котических алкалоидов. Действие, на течение процесса нагр 
случае мускарина, проявляется только В 
достигает ко 


если его прерывают (рис. 1). ость 
КВ ем бозесосо раствора процесс а . ев вне 
реакции или электрической стимуляции вагу "СИ яд удаляете е- 
шательства медленно, но полностью исчезает. нон т из 
системы во время наивысшего действия, то В пределе ве Рдца 
происходит почти немедленно. Количественное о м. и 
деленного между сердцем и внешним раствором к оказы- 
вает, что в конечной стадии восстановления весь яд а ится вну- 
три сердечной мышцы, а внешний раствор практически от него сво- 
боден. 

ре образом, процесс проникновения в клетку решает дей- 
ствие яда, и эффект тем больше, чем больше градиент концентра- 
ций внутри и снаружи сердца. Так как концентрация свободно раст- 
воренного яда внутри, благодаря адсорбции, равна почти нулю, то 
градиент концентрации будет сохраняться до тех пор, пока снаружи 
остается яд. На этом основании подобные яды были названы по- 
тенциальными ядами. Местом действия яда должен быть перифери- 
ческий клеточный орган, который во время прохождения яда де- 
формируется до такой степени, что функция клетки прекращается. 


Рис. 1. Штрауб (1905). Изолиро- 
ванное сердце и раствор. При Х— 
прибавление раствора мускарина; 
при ХХ—удаление его без вымы- 
вания. Распределение: при ХХ ак- 


тивные количества мускарина при- 
сутствуют и в сердечной мышце, 
7 и в растворе. П является продол- 


ов тиши шшишпшшшшшшшшь жением Г. 


Вероятно, этим периферическим органом является клеточная мем- 
брана или нечто подобное ей в функциональном отношении: С этой 
точки зрения, у сердца и скелетных мыши мускарин вызывает де- 
формацию, т. е. искажение оболочки, за которой следует монофаз- 
ный ток действия или максимальный демаркационный ток, в точно- 
сти подобный тому, который производится местным действием со- 
лей кальция или прижиганием (Зёгаиь, 1912, Буапз, 1912). 

Гипотеза потенциального действия ядов, подобных мускарину, 


которая первоначально являлась фармаколо Е 
Е: гическим представлени 
ем, становится интересной с биологической то НЕ 


как ацетилхолин, химически подобны 
ществом, естественно, встречающимся 
ным веществом, гуморальным передат 


ющей равновесию, мы имеем а постоянно препятству 
жет быть химическим Регулятором, т. 
‚ т. 
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чного равновесия иль 
и прекращается, когда процесс те Анн се] в." 
В системе изолир Рдца с 
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Если, наприме А \ 
О те в ом т 
о ед че только Фоаодаря дииыичееом 
а его под влиянием В а 
ровяное давление кошки понижается на 50%» при единичной 


инъекции 0,1 + р 
, { ацетилхолина на очень короткое время. Если низ- 


в минуту. Важн 


Если опре ‚ а концентрация. 
ределять количество ацетилхолина, а ‘для под- 


держания н 

ООН НОО давления, то найденная кривая будет 

рактерным для гин льной кривой, и это может быть названо ха- 

лина (рис. 2). К отетического гормонального действия ацетилхо- 
рис. 2). Кривая начинается не от нуля, а от 0,005 1 в минуту, 


и достигает максимума к 10 в ми 
АКС нут 
(Сгете!з ап@ ини, 1935). ь а Е НЫ: 


5 — г пор еще не ясно, является ли ацетилхолин гормоном, ко- 
р пользуется для того, чтобы производить отдаленное дей- 
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Рис. 2. Гремельс и Цинииц (1355). Характер действия 
ацетилхолина на кровяное давление кошки. 


ствие, или же он только активный передатчик местной стимуляции 
вагуса. С другой стороны, гормональные свойства адреналина, сим- 
патического вещества являются несомненными; он постоянно выде- 
ляется из железы в кровяной ток и может мобилизовывать сахар 
пока идет процесс секреции. Что действие адреналина зависит от 
потенциальных условий, уже известно (ЗётацЬ, 1907, Эмачь апа 
Кгезсьмег, 1907); наличие постоянного градиента концентрации 
между внутренностью клетки и внешней ‘средой объясняется тем, 
что адреналин очень легко окисляется. На этом основании адрена- 
лин является аналогом ацетилхолина. Характерная кривая адрена- 
лина точно совпадает с характерной кривой для ацетилхолина. Если 
вливать в вену адреналин и скорость вливания выражать в милли- 
граммах в минуту, то соответственно получается некоторое повыше- 
ние кровяного давления. Эта кривая также не начинается от нуля, 
так как существует скорость секреции, которая не производит дей- 
ствия. Очень вероятно, что адреналин и ацетилхолин не являются 
единственными веществами, естественно встречающимися в организ- 
ме, действие которых зависит от потенциальных условии. Может 
быть, есть другие гормоны, абсолютное поступление которых внутрь 
клетки никогда не достигает равновесия, и их действие поэтому за- 
висит от концентрации, в которой они инкретируют в кровь. 


Р. А. ПИТЕРС ОРГАНИЗАЦИЯ КЛЕТКИ С ТОЧКИ ЗРЕНИЯ БИОХИМИИ 


Некоторые представлен 
динений в живой клетке 


ия о природе организации химических сое- 
особенно необходимы при попытке поста- 
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вить проблему действия лекарств на клетку, на более рациональное, ‘икро 
а не на эмпирическое основание. Старый взгляд биохимии на клетку Я у 
как на сравнительно неорганизованный коллоидный раствор имел зна- ПуЛЬСЫ 
чительную ценность тем, что он способствовал освобождению химии частей, 
клетки от предубеждения, что всякая жизнедеятельность непремен- что ИД 
но связана с большими, а потому экспериментально недоступными мо- гипотез 
лекулами (НорЕ!шз, 1912). Граница между физико-химическим и сте- То, 
реохимическим сделалась менее резкой за последнее время вследст- ческим 
вие развития химии поверхностей. В широком смысле слова можно сически: 
сказать, что существуют изменения в клеточной активности, которые корреля 
могут быть хорошо объяснены гипотезой, что изменения в агрегат- личиями 
ном состоянии коллоидов на клеточной поверхности вызывают из- : иНЯТо! 
менения клеточной активности. Кроме хорошо известных фактов, свя- И еаную 
занных с оплодотворением и ресничным движением, я могу приве- ‚9 я зна! 
сти два менее известных примера. Дж. С. Янг (2. $. Уоцп», 1930) в нениях 
нашел, что активная пролиферация в эпителиальных клетках легкого | ее лиок 
кролика может быть произведена инъекцией электролитов. внутрь 7 на, Г. ОИ 
плевральной полости и что степень действия следует параллельно 7 а 
валентности катионов, как и в случае коллоидов. Гликолиз в срезах НО К 
мозговой ткани может регулироваться до некоторой степени измене- димому, 9 
ниями в соотношениях нейтральных солей (АзВРог4 апа Г/хоп, 1935, подобных 
Пускепз апа СтеуШе, 1935), но попытки упростить на этом основании ственной ‹ 
проблему действия лекарственных веществ рушились при более глу- ных, гово[ 
боком ‘изучении других явлений. ’ ции являет 
В частности, рассмотрение проблемы, поднятой фармакологиче- — ности. Про 
ским действием токсических химических веществ, применяемых на °—  НУТыХ выш 
войне, привело к заключению, что не простая идея «коллоидной ин- мы Особ 
терференции» должна объяснить их действие. Даже если мы исклю- но м 
чим осложняющее действие физиологии высоко организованных 58: сть пони! 
°—  НЫХ частях 


высших животных и исследуем действие мышьяковистых препара- 


тов на культуры Ргоюхоа, мы найдем, что незначительные измене- ЦИИ, и стим 


ния в химической структуре дают огромные колебания в токсично- Заться полн. 
сти — свойство, которое можно считать сравнительно не специфич- ‘овершенно 
ным для исследования. Уокер (\М/аЩег, 1928) в своем детальном ис- ов 
следовании в моей лаборатории токсичности мышьяка для Сорт тезы Бе 8 
нашел, что среди трехвалентных мышьяковистых соединений пер- ных, о лв 
вичным принадлежит от 1/20 до 1/100 действия вторичных мышьяко- ННЫ собенн 
вистых соединений, а среди последних небольшие структурные из- трь гут с} 
менения дают значительные изменения в токсичности. Возвращаясь ы т (Меуег у 
опять к растворению и пенетрации для объяснения этих результатов, бе ЗУЮЩих С 
мы не получаем большого удовлетворения. Идея, что клетка есть м еаБе ) 
сравнительно неорганизованный коллоидный раствор, не дает почвы в, т эт 
для гипотез и не помогает разрешению основной проблемы о том, Кой сти 
как живая материя поддерживает свой общий организованный ха- к чт лабо 
рактер. а , | лены при 
Как результат размышлений многих лет относительно этих и род- ой и ая по 
ственных проблем в 1929—1930 гг. я высказал мысль, что клетка об- Ил, одной у 
ладает тем, что Нидхэм (МееФат, 1936) так удачно назвал «цитоске- от Став 


летом». В сущности это означает признание неудачи в попытке пред- 
ставлять молекулярную группировку клетки без представления о про- 
странстве, так же как и о времени. Представление о такой органи- 
зации следует “из развития химии поверхностей, начатой Гарди 
(Нагду), Лэнгмюиром (Гапошам) и Харкинсом (Наг ив). 

Эти авторы считают, что клетка организована так, что в ней 
имеется по существу трехмерная мозаика, простирающаяся по всей 
клетке и состоящая из сети протеиновых молекул. Протеины поверх- 
ности клетки соединены с протеинами клеточного ядра нитями ци- 
топлазматических протеинов. Энзимы протеиновой природы должны 











быть тесно связаны с этой структурой и находиться в большой сте- Я ще то 
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пени под влиянием акти > 
микроскопическая и трехмерной мозаики. Такая суб- 
мы у высших животных. Она м Ве ии 
пульсы или путем механического ее: Е. 
частеи, или путем изменения элект НЕ ео 
что идея о специальной организ ронного баланса. Нужно отметить, 
гипотезой, и поэтому а ации клетки оказывается полезной 
То, что протеины как о ви 2 
ческим изменениям в клетке ее могут давать начало морфологи- 
сических экспериментах Да’ ло ясно продемонстрировано в клас- 
а. Дакина и Дэля (Ракт апа Рае, 1919) по 
РР между анафилактической реакцией альбуминов и раз- 
личиями в органико-химической структуре протеинов. Следуя уже 
принятому мнению о протеинах ядра, п ь Е 
ставную часть ‘и ра, признавая протаминовую со 
в используя теорию генов, я отметил выше (насколь- 
А с ), что важными группами в этих химических из- 
› вероятно, являются — МНь, — СООН, гуанидин из аргини- 
на, глиоксалин из гистидина и — СОМН, — причем особый узор, на 
котором они построены, влияет на конечный результат. Роль нукле- 
иновой кислоты, которой часто придается большое значение, пови- 
димому, является вторичной, так же как и роль полярных групп, 
подобных ОН в их отношении к гидратации. Вода является суще- 
ственной единицей жизни, но я не думаю, что имеется много дан- 
ных, говорящих за то, что скорость местных изменений в гидрата- 
ции является существенным фактором во. всякой жизненной актив- 
ности. Проблема, таким образом, упрощается до активности упомя- 
нутых выше групп в’их различных возможных соотношениях. 
Особо важным в этом взгляде является то, что он дает возмож- 
ность понимать в химических терминах, каким образом в различ- 
ных частях клетки могут происходить различные химические реак- 
ции, и стимул, приложенный к поверхности клетки, может переда“ 
ваться полностью через всю се ан трехмерной мозаике, 
| как в нервно : 
ИИ | г ых ейЦий путь для цитоскелетной гипо- 
тезы был в некоторых отношениях сглажен. и м 
ных, особенно В работах с а ое равной ие 
ины могут существовать В форме дл 


Вегпа! и др.), проявляющей при соот- 
туры (Меуег ап Магк, АЗфигу, т ее ее 


полуригид 
ветствующих условиях с — характерна для всех растворов проте- 


(Зуе4Беге), эта структу брт в этой области, идущих из Карлс- 
инов. Я тот Тапех апа Вазтиззеп, 1935), най- 
ЗероСкАЯ ВЫ итрации клюпеин ведет себя как м 
дено, что при Т С тидная цепь с одной терминально -груп 
Е" инальной №-группой, причем ы виа» 
пой и одной терм 9—20 аргининовых остатков и 7—8 моноамино- 
кислот составляет 1 тавлять собой тон- 


предс 
ельно, должны ь г 
кислот. Протеины, следоват ’ остранствами; протеиновые моде 
кие пленки с проме 


с 
ее ЖЗ 1 показывают 
дом и и и ее Е аи (Ра- 
ли, данные Лл й организации. Согласно а саынию. 
м и 1935), ый ке более прямых доказа- 
пе! апа Нагуеу, брии. В отн е = 
на поверхности яиц в  остоянно ри Мооь 1986) на УоВа 
тельств о существова Мур ( коническая структура 
топлазме положена считает, О Е 5) указал, что фибрил- 
ментах. с разтоЧт и Зейфриц (5е#^ 
должна существовать, Е 
Мис, 1936). 

авно развиты а ыы время неизвестен мне, но 

1 Эти вопросы были я ру протеинов был 

2 Этот вагляд Иа, отр им собствениым о 
он очень сходен бы 








ре: 





еских свойств п 
лярная структура есть лучшее объяснение эластич ро 


=. ые единицы ы 
топлазмы. Правда, признавая подобные ОР ор мы ий к». 
дует заметить, что самая близкая точка, к >. считаю, 910 900 81 
дойти, это сиксотропический гель. а * итоскелетной гипотезы. 
ляется непреодолимым препятствием для’ го взгляда, так как 

Я останавливался на некоторых деталях и а то Е 
хотел выяснить существование достаточной баз ия ди в 
знаю относительно химического строения клетки, Е ж м 
если эти знания содержат хоть крупицу правды, то это может из- 

б . Я верил в воз- 
менить наш подход к фармакологическим проблемам - 
можность того, что исследование организации может быть проведе- 
но путем последовательного действия на селективные энзимы. От- 
равление одной из стадий ядом может выключить весь процесс, да- 
ющий энергию, и клетка, если она не может его восстановить, дол- 
жна погибнуть. Даже здесь, однако, как отметил Нидхэм, часто на- 
блюдается организация. Эксперименты Кэза (Сазе, 1931) указывают 
на некоторую структурную организацию гликолитических энзимов. 
Томпсон (Твошрзоп) и я также показали это в одном из наших 
исследований. Лактатные и пируватные окислительные системы в 
ткани мозга, повидимому, являются структурно обусловленными. 
Доктор Дж. Ц. Эклс (1. С. Есфез) информировал меня, что он имеет 
данные, требующие для своего объяснения идеи о том, что ответ 
может передаваться через тело нервной клетки, так же как по ее 
поверхности. Я думаю, что если поискать как следует такие дан- 
ные, то мы должны будем найти много подобных примеров, кото- 
рые дадут сходные указания о структуре в клетке. 

Если в основном рассматривать поверхностный протеин ($.Р.) как 
акцептор (рецептор в смысле проф. Кларка *) и цитоплазматический 
протеин (С. Р.) как проводник, мы можем тогда предсказать, какова 
природа акцептирующих групп или активных групп самих протеи- 
нов, простетических групп энзимов, которые соединяются с протеи- 
нами, или групп, имеющих молекулы, тесно связанные с протеинами. 

‹ Неспецифические коллоидные реагенты должны взаимодейство- 
вать и вызывать клеточные повреждения вследствие чувствительно- 
сти протеинов к обычным реакциям отрицательно заряженных кол- 
лоидов. Более специализированные реагенты действуют на специали- 
зированные протеины; из этого следует, что специальные рецепто- 
ры должны принадлежать к протеинам. Что касается того, что нар- 
котики действуют на поверхности, а не внутри клетки, то этого 
можно было бы ожидать, если бы внутренность клетки имела про- 
водящий характер. Подобно мозгу, она должна былагбате ааноси- 
тельно нечувствительной. Рост чувствительности вносит большое 
усложнение и трудность во всякую гипотезу, но я думаю, что 
взгляд, приведенный выше, более непоколебим, чем другие. Мы дол- 
жны предположить в первом приближении, что особая природа по- 
верхностных протеинов остается неизмененной, но если она нахо- 
дится под контролем мозаики, то под действием внешних стимулов 
могут быть вызваны частичные перегруппировки. 

Имелась одна трудность в том, что ионизи 
протеинах специального типа могут быть ВВС Е. ВЕ 
ление клеточной активности, но думаю, что я в значительной ме- 
ре с этой трудностью справился. При нормальной рН клетки (около 
нейтральной) простые — СООН- и — МН,-группы полностью диссоции- 
рованы и присутствуют в форме солей, если в растворе рН прибли- 
зительно 4,8 и 10,0. Я мог показать в 1931 г. что группы — СООН 
и — МН. на разделе вода — масло сохраняют свою константу диссо- 


1 Площади на поверхности оО В. соЙ хватит 


приблизительно на 50 мил- 
лионов рецепторов, размеров — СООН. о на 
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Дж. Г. КУОСТЕЛ. ДВИСТВИЕ НАРКОТИКОВ НА МЕТАБОЛИЗМ ТКАНЕЙ 


Работы Куостела и Уитли (Спа! ап@ \/еаНеу, 1932) показали, 
что наркотики в низкой концентрации обладают свойством сильно 
задерживать дыхание мозговой ткани. Было установлено, что веще- 
ствами, окисление которых понижается в наибольшей степени в при- 
сутствии наркотиков, являются глюкоза и продукты ее распада, мо- 
лочная и пировиноградная кислота. Такие вещества; как глютами- 
новая и янтарная кислоты, которые также сгорают в мозгу, не под- 
вергаются такому сильному действию наркотиков: фактически окис- 
ление янтарной кислоты совсем не задерживается при низких кон- 
центрациях наркотиков. Было найдено, что наркотики совсем не пре- 
пятствуют доступу или активирующей силе кислорода. Их действие 
главным образом ограничено системой касающейся глюкозы, молоч- 
ной или пировиноградной кислоты. Другим установленным фактом 
было то, что среди наркотиков одного химического типа ыы 
шим наркотическим действием обладают те, которые имеют наиболь- 
шую тормозящую силу. Гипотеза предполагает, что наркотики могут 

й зиологический эффект, задерживая окисление 
осуществлять свой фи наиболее важным источником энергии 
глюкозы (которое является которой наркотики адсорбируются. Эта 
мозга) в нервной ткани, вк о изрезанных тканях мозга крысы, 
работа была проделана на ех. животных. 
морской свинки, кролика и РУ вторена и расширена Джоуэт и Ку- 

Недавно эта работа и ПО? опубликовано) с помощью техники 
остелом (Зо\е ап @цаз аи манометрической аппаратуры Варбур- 
срезов лкани и с применени а (фенилэтилбарбитуровая кислота) на 
га. Действие 0,0032 М люмин мозга крысы в фосфатной жидкости 
окисление глюкозы в Е Не действию больше чем на 50%/о. 
Локка приводит к ОМОН ино почти не оказывает действия на 

В отсутствие глюкозы. ИХ что в мозгу присутствуют веще- 
дыхание мозга, что показ : тся действию данной концен- 


вергае * 
ства, сгорание которых ее низких концентраций наркотиков не 
трации люминала. Что “те обмывание срезов мозга в раство- 
необратимо, показывает ПР : е часа при 37’ в растворах 
их пребыв ное поглощение О,, найденное в при- 
оеи постоян о повышается до более высокого 
немедленн' постоянным. Это было показано 


Ре Рингера после 
наркотиков. Низк 


Сутствии наркотико [4 тается К 
„ также ос гиосцин и хлорэтон уостел 
Уровня, который в, ка люминал» { 
ов, 


Для таких наркотик 

и Уитли, 1934). быт 
ет 

Восстановление мож 1 


ь почти полным и показывает, что при 


попытка решить, каким об- 
› И выяснение ее могут вмешиваться в кле- 
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- брати- 
экспериментальных условиях может быть получен истинно обрати 


мый эффект. 

Эв . аны— №метилциклогексинилметилбарбитуричнея, ео. о 
при введении в вену в не слишком большой дозе а а 
анестезию, от которой животное скоро оправляется. эр а 2 
ном вливании концентрация 0,0006 М в крови в р 2 и. 
тельно на 10 минут глубокую анестезию у кролика (без потер + 
тельного рефлекса), после чего животное быстро О 
пан дает задержку дыхания срезов мозга в концентрации ›, 
приблизительно на 10%/. Торможение дыхания быстро увеличивает- 
ся с концентрацией лекарства — кривая имеет $-образную форму. 

Трудно быть уверенным в правильности этой кривой при очень 
низких концентрациях, так как некоторая часть лекарства может 
адсорбироваться на инертных частях мозговой ткани и эффектив- 
ная концентрация лекарства будет, таким образом, сильно пониже- 
на. Это явление было отмечено исследователями на токсических эф- 
фектах красок. Люминал дает кривую задержки-концентрации, сход- 
ную с кривой для эвипана на мозге крысы и морской свинки. Тор- 
мозящее действие люминала на окисление пируватов меньше, чем на 
окисление глюкозы, но здесь также получается типичная $-образная 
кривая. Влияние на задержку окисления глюкозы совпадает с той 
концентрацией, которая дает наркоз. Хотя экспериментальная ошибка 
в этих исследованиях достигает 5—10%/,, было бы правильным за- 
ключить по изучении кривых задержки-концентрации, что действи- 
тельное торможение окисления глюкозы происходит в мозгу при 
низких, концентрациях наркотика, обеспечивающих наркоз. Следует 
отметить, что эти результаты относятся к коре мозга, взятой в це- 
лом, так как с этой техникой нельзя было бы заметить даже силь- 
ного торможения на небольших площадях мозга. _ 

Теперь рассмотрим другое явление, относящееся к тормозящему 
действию низких концентраций наркотиков. Устойчивое состояние 
пониженного дыхания мозга при небольших концентрациях нарко- 
тиков (таких, как люминал или хлорэтон) показало большую зави- 
симость от концентрации ионов калия в растворе. При высокой кон- 
центрации ионов калия, например, 0,0128 М, в два раза превышаю- 
щей нормальное содержание калия в сыворотке, быстро достигается 
устойчивое торможение дыхания хлорэтоном. Напротив, в присутст- 
вии наркотиков при низких концентрациях калия, например, 0,002 М, 
дыхание быстро падает до. уровня с высокой концентрацией калия, 
но остается в этом устойчивом ‘состоянии только на короткое вре- 
мя, так что торможение, найденное при низкой концентрации калия 
оказывается гораздо больше, чем при высокой концент К у 

рации. Кон 

центрация калия, нормально присутствующего в сыв РЯ 
точна, чтобы укрепить торможение о 

: под действием наркотиков. Зна- 


чение действия калия в настоящее время не 
ясно. 
что оно связано с известным действием калия а вероятно, 


мозговой коры в присутствии глюкозы. Кальций 
действует заметно на это явление. ы 
Эфир ведет себя в отношении ‘дыхан 
другие наркотики; в общем можно сказ 
а прямо пропорционален взятой к 
кой концентрации калия на по 
ром выражено так же ярко, т аа дыхания. ФЕ 
на. Однако ясно, что даже при высокой и инала или хлорэто- 
ка дыхания эфиром увеличивается со  ременем и ны в 


а счел чиыь наркотиками. Действие изменения 


хания мозга морской свин- 
- Температурный коэфици- 


ия мозга почти так же, как 
ать, что задерживающий эф- 
онцентрации. Действие высо- 






























то действие н! 
у0згом, тормох 
теводов. Для 
и печень и п. 
инирующей че 
ицифически т. 
ние в бИОХИМЕ 




















































ент меж г 

ыы = составляет около 6,6. Так же как и с нелетучими 

ее ке Е дыхания эфиром наибольшая в присутствии 
ржка окисления молочной или пировиноградной кис- 


лоты мень 5 
ше, чем глюкозы; задержка окисления янтарной кислоты 


или а-глицерофосфат 
ме рофосфата очень незначительна или совсем не имеет 


То 

ее Е дыхания низкими концентрациями наркотиков дру- 
рганов меньше, чем в мозговой ткани Концентрация эвипана 
о задерживает дыхание на 28% мозговой ке морской 
Е м среде, не задерживает дыхания срезов 
ев е самой среде, но высокие концентрации 
ЕС в дают задержку дыхания. Люминал в концентрации 
0,0032 М дает сильное торможение дыхания печени и понижает 
окисляемость благодаря присутствию лактатов. Трудно установить 
количественно задерживающее действие люминала на окисление суб- 
страта печени или почки вследствие быстрого изменения торможе- 
ния со временем. Ясно, однако, что люминал’ оказывает больший 
тормозящий эффект на окисление пируватов почками и диафраг- 
мой, чем на другие исследованные вещества; в общем, казалось бы, 
что действие низких концентраций наркотиков ограничено, как и с 
мозгом, торможением окисления веществ, важных в метаболизме 
углеводов. Для мозга, однако, в противоположность таким тканям, 
как печень и почки, углеводный распад, повидимому, является до- 
минирующей чертой метаболизма. Этот факт делает вероятным, что 
специфически тормозящий эффект наркотиков имеет большое зна- 

чение в биохимическом понимании наркоза. 


Г. Р. ИНГ. СТРУКТУРНАЯ СПЕЦИФИЧНОСТЬ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ 


Структурная специфичность лекарств имеет большое значение, 
так как может пролить некоторый свет на физические и химические 
процессы, участвующие в действии лекарств. 

Первый тип структурной специфичности определяется структур- 
ными единицами в молекуле лекарств. В настоящей статье я коснусь 
типов действия лекарств, но не интенсивности их действия. 

Функциональные группы органической химии, например, ‚ОН, 
МН,, С:0, СНь, не имеют присущих им фармакологических свойств, 
но во многих лекарствах фармакологические свойства могут зави- 
сеть от особых функциональных групи или их комбинаций. Призна- 
ние подобных фармакологически активных групи или структурных 
единиц является основным для хемотерапии; было уже установлено 
наличие таких групп в гормонах и витаминах. Можно назвать три 
главных типа данных относительно этих групи. ь : 

1. Когда изменения в определенных группах молекулы лекарства 
ведут к заметному уменьшению или к полному исчезновению актив- 

ти. то подобные группы являются фармакологически активными, 
но ца ненасыщенная лактонная группа, по- 


риме в глюкозидах серд Ц 1 г т 
м тесно связана со специфичной активностью, так как очень 

ДО К 
ею - химические изменения в неи, например, гидрогенация, ве 
ма. 2 


очень мало активным соединениям. 
3: м и изменения, которые оставляют актив- 
2. Наоборот, х 1 «ТЕ 
нЕ Е еЧОА, различно проявляются по отношению к суще 
ственным и несущественным структурным чертам: ось 
стве } тересный современный пример можно приве‹ при и 
О и о оитиЗЕСКИХ веществ облучением стеролеи с боковых 
й Вт р бок < Й ероля. 
ление И нчающимися от боковых цепей эргост р В 
ми новых соединений, имеющих структур АЕ 
:. К `фармакологическими свойствами, например, 
< А 
занные с 0С 


8 — Успехи совр. биологии, т. У, вып. 1 




































щие хемотерапевтические вещества, синтетические местные анесте- 
тики и т. д. 

Существование фармакологически активных групп в молекуле ле- 
карства является убедительным доказательством для подтверждения 
химического механизма их действия, в особенности, когда вещество 
Обладает высоко селективным действием, например, вегетативные 
яды, сердечные глюкозиды, гормоны и витамины. Селективное дей- 
ствие, повидимому, воспринимается специальными рецепторами тка- 
ней, которые отвечают только на определенные структурные типы 
соединений. 

Можно назвать две трудности, связанные с этим типом струк- 
турной специфичности. а) Хотя определенные структурные черты 
могут быть связаны с определенными  фармакологическими свой- 
ствами, но те же свойства могут также проявляться у веществ со- 
вершенно различных структур. Вероятно, это часто связано с раз- 
личными механизмами, производящими тот же самый физиологиче- 
ский эффект. Сильное действие вроде гибели бактерий может быть, 
вероятно, вызвано различными путями, и, следовательно, 'разнообра- 





зие химических антисептиков не должно удивлять. Трудно объяс-. 24а энантиомо] 
нить для веществ, столь не родственных химически, как мускарин | Кашни прида 
и пилокарпин, селективное действие на те же ‘места и возбуждение ах соединени. 
сходных физиологических ответов. 6) Вещества идентичных струк- вает также, ч 


турных типов могут иметь совершенно различные фармакологиче- 
ские свойства. Например, бутилтриметиламмоний усиливает действие 
ацетилхолина на предсердие лягушки, а его гомолог октилтриме- {С г 
_ \кс должен сч 
тиламмоний антагонизирует с его действием (Кауеп!оз, 1936). Фар- “ищифичност т 
макологически активные группы не всегда могут быть показаны в й Вагля и д 
лекарственных веществах, например, алифатические наркотики обла- о ера а 
дают значительным разнообразием структурных типов: углеводы, вп, 1933), к‹ 


_ пь. существенн) 
химическое ‹ 






спирты, эфиры, уретаны, сульфоны, амиды и т. д. В этих случаях изомеров 
действие вещества должно зависеть прежде всего от особых физи- и. и как таковой 
ческих свойств, которые присущи всем этим типам соединений. разлиз 
Влияние структурных изменений на интенсивность действия ле-- ом 
карственных веществ представляет много трудностей и еще необъ- Оле 





яснимых соотношений. Можно привести только два на 
стых взгляда на эту проблему. 

1. Стереохимическая специфичность. 
вестно, что стереоизомерные лекарства могут иметь очень различ- 
ную активность. Недавно был получен интересный пример этого яв- 
ления. Оказалось, что стереоизомеры андростерона (1), который 
представляет собой 3-э.п и гидрооксиэтиоало холанон-17, имеют раз-- 
личную химическую активность. 
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ме | м | 
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иболее про- 
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Два стереоизомера с с-конфигурацией связи м. 
и В являются неактивными. Изомер с дигидросте 
рацией ОН-группы при С. (П) имеет около 1/3 
стерона, который имеет эпи-конфигурацию у С 


ежду кольцами А. 
рольной конфигу- 
активности андро- 
з. Этот тип специ-- 
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фичности неудивите 

: лен, - 
вступает в химическо Редстав; 
тканях, так как Сао динение с Вы что яд или гормон 
химических свойствах но омеры часто пторными молекулами в 


р С ап различны : 
гидрохолестерольной кон РИМер, только сте в некоторых своих 


дигитониды. Фигурацией около и ать 
я т образовывать 
Специфичность оптиче : 


вследствие идентичности 

за исключением одного 

меров право- и левов 
активностью, нап 

таит. д. ащни (С оСциамин, адреналин, аскорбиновая кисло- 

ление, говорит, что ВЯ 926), исследовавший подробно это яв- 

НОСТЬ ОПл Е 

зывает на хи тических = 

чическое соединение вещества с Аа 

и что различия в актив - 

жны приписываться различиям в физических и хи ности дол 

ствах образовавшихся в тканях со а СЫ. 


единений. В этом явлении могут 
А и другие факторы, например, различная скорость ре 
д оморфных изомеров под действием ферментов. Е 


Кашни придает болышое значение различиям в физических свой- 
ствах соединения лекарственное вещество -- рецептор, но он ука- 
зывает также, что различия в химической реактивности могут иг- 
рать. существенную роль. Так как адсорбция может рассматриваться 
как химическое соединение на поверхности, то адсорбционный ком- 
плекс должен считаться одной из возможностей для объяснения 
специфичност1 действия лекарств. 

Взгляды Кашни критиковались Эссоном и Стедманом (Еаззоп апа 
Уефтал, 1933), которые указывали, что различия в активности опти- 
ческих изомеров не являются следствием молекулярной диссиммет- 
рии как таковой, но объясняются теми же причинами, которые обус- 
ловливают различия в активности симметрических молекул. Они по- 
лагают, что молекулы вещества соединяются с оли ОЕ 
рецепторами ожани что ОИ о ринок заме 
ветствует) к рецептору, чем его ; в 
нию, = оО изобрести ре и 
лекулу, которая «подошла» бы а 68 одинаковой еНйЮ 
тивный энантиоморф, и поэтому ао комплексе имеются взаим- 
активностью. Но так как В аки энантиоморфов и асим- 
нопространственные ОткОЖеВИХ будут определяться несоразмерно- 
метрических рецепторов, р Н химической реактивностью этих 
тью в физических свойства › ды ВВОДИТЬ неопределенное понятие 
соединений, то поэтому нет ну 


: ые активности го- 
° «соответствии» и яды. И одного члена ря- 
2. Гомологиче ‘дают макси 


часто еют максимальный фе- 
Пе ы Ве енолы и крезолы и СоиНвага, МагзваЙ апа 
Да, например: п-алк 


ого члена ( ти для п-гекси- 
п-амилов активнос 
рольный коэфициент ре дают максимум „ приведено много дру- 
Рутап, 1980), алкияаи о 1910). Может Я активность может 
амина (Вагоег апа армак ых действий и зави- 
тих ый В таких рядах ФР отивополож ойств. К сожалению, 


у - 
представлять собой СУММУ лвух и тв таких рядов не было сде 


ть по крайней мере © их © 
ческ е фак- 

детального изучения физ" ядах играют ан 
ос гомологическия Ё ааделены например, фенилал- 

некоторых сит ые анестетики 
Торы. Если две актив сти част Зав адкилов она 
“СН, максимум акти ры алкилами 115 
Кила, ые Э и 

мины, сложн 


если п 


ских изоме 
их хими 


широко различной 








тивными группами может оп 
с тканью, особенно если с 
цией (Вагоег, 1930). Сущес 
симум активности в гомол 
сительные активност 
Саа44ит, 1933) дают 
тельная потенция на одн 
и валерилхолинов на кише 
няться 100, 3, 0,24 и 0,20, а 
ку соответственно равна 100, 550, 90 и 95. 

Известны также гомологические ряды, в которых один член имеет 











































минимум активности, например, в ряде ВАХ, где К =СН,, С.Нь С.Н, 


® 
и С.Н, минимум курареформной активности проявляется у (С.Н.).М 


и в ряде ВММе,, где В есть та же самая алкиловая группа; С.Н, — 


ММе, обладает минимумом курареформной и мускариноподобной ак- 
тивности (ше ап@ \/пейь 1933; Вауепкоз, 1936). Еще не дано объяс- 
нений для явления минимума активности в гомологических рядах. 
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Если наносить дозу лекарственного вещества по отношению к 
проценту вызываемой им смертности в группе животных, то полу- 
чается $-образная кривая. Если индивидуальное различие у живот- 
ных незначительно, кривая приблизительно симметрична, но если ва- 
риации между индивидуумами велики, то участок кривой для сред- 
ней летальной дозы будет сильно сдвинут. Эти кривые не могут быть 
симметричны потому, что животные не могут погибать при нуле или 
отрицательной дозе лекарства. 

Если же нанести процент смертности по отношению к логарифму 
дозы, то кривые будут всегда симметричны, безразлично, являются 
ли вариации большими или малыми. Форма этих кривых показыва- 
ет, что если резистентность животного измеряется дозой, необходи- 
мой, чтобы вызвать смерть, то логарифмы резистентности имеют нор- 
мальное распределение. 5-образная кривая является в действитель- 
ности интегралом приблизительно нормальной частоты распределе- 
ния. Константа уклонения распределений легко вычисляется из кри- 
вой, и наклон кривой легко выражается в значениях ». Константа 
уклонения от нормальных распределений близка к истинным резуль- 
татам, если смертность наносить по отношению к десятичному лога- 
рифму дозы (Саааит, 1933). 

Можно было бы думать, что’ применение логарифма дозы вместо 
самой дозы является математическим приемом для затемнения не- 
которых особенностей этих кривых. Но это не так. 

И на. практике, и в теории логарифмы всяких биологических 
измерений более нормально распределены, чем сами измерения. Это 
хорошо показано в вычислениях Гемингсена (Нетпипезеп, 1934), ко- 
торый собрал данные по линеиному измерению среднего размера 
различных видов животных в различных филогенетических группах. 
Распределения логарифма этих измерений оказываются почти всегда 
нормальными, тогда как сами измерения часто очень асимметричны. 
° Эти факты подтверждают теоретические ожидания. Применение 
нормальных формул в изучении распределения размеров животных 
может быть оправдано на том основании, что оно представляет рас- 
пределение, которое может быть получено, если размер зависит от 
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и мидриатики) ит. д. В таких случаях расстояние между двумя ак- 
ределять легкость соединения вещества 
оединения являются поверхностной реак- 
твуют, однако, другие примеры, где мак- 
огических рядах трудно объяснить. Отно- 
и гомологических эфиров холина (СБапе апа 
замечательное соотношение, например, относи- 
у молекулу ацетил-, пропионил-, бутирил-, 
чник кролика будет соответственно рав- 
относительная потенция на прямую киш- 
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анесе кривы 
нанесены е 
по отношению к т получаются, если дозы вещества 
животных (рис. 3). В это действию на изолиров: 
близительно симметрич М случае применение лога и. ткань 
1923), эти кривые В кривые. Согласно а *бваскей 
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Рис. 3. Действие на изолированные ткани по логарифмичес- 
кой и арифметической шкалам концентраций. Данные Кларка 
(1933а). А — гипербола, действие ацетилхолина и адреналина 
на различные ткани (обратимо); В—действие этилового алко- 
голя на сераце лягушки (обратимо); (— действие кофеина на 
тес+з аБаотии$ лягушки (необратимо); \— стандартное откло- 
нение десятичного логарифма чувствительности. 


теория соответствует фактам и заслуживает большего внимания, чем 
она имела до ВИ МОВА простой форме эта теория полагает, что 
его ‘на клетки, прямо пропорцио- 


ействующ 
количество лекарства, # оторую клетка погружена. Если все клет- 
нально концентрации, ту же самую концентрацию, то кривая кон- 
ки отвечают будет вертикальной прямой линией. Вариации 
центра: -действия ы 
2 В клеток уплощают кривую. о бе обы 
С спределения» иренотор: ° и концентра й 
колько форм ра # ействительно, кривые 105 центрации-дей- 
НЫ таким ПУ приблизи ри и имеют соответст- 
вия являются ние (рис. ®). 
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дельных клеток Сб вариировать в почему ‘характерные кривые, 
с 
ердца должны си объяснением май чувствительности среди раз- 


сти. Это является гари ю концентрации- 
ук на вариаций болическую КРиву ны 
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тыми, если концентРа 












































Таким образом, имеются два направления в отношении объясне- 
ния формы кривых концентрации-действия. Согласно Кларку 
(Сагк, 1933), действие лекарства прямо пропорционально его коли- 
честву, соединяющемуся с активными группами в тканях, и кривая 
выражает отношение между концентрацией и поглощением. Шаккел 
пренебрегает возможными усложнениями, вследствие поглощения ле- 
карства, которое не может быть прямо пропорциональным концен- 
трации, и рассматривает кривые как выражение отношения между 
поглощением лекарства и его действием на популяции клеток. Эти 
две теории являются не несовместимыми, и возможно, что уплощен- 
ные кривые концентрации-действия могут быть отчасти объясне- 
ны отношением между концентрацией и поглощением и отчасти ‘ва- 
риациями клеток. 

Подобные кривые были получены, когда концентрация лекарства 
откладывалась против торможения энзимного действия, вызванного 
данной концентрацией. Если же наносить действие по отношению к 
логарифму концентрации, то получаются серии симметричных $-06- 
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Рис. 4. Проценты торможения энзимного действия ядами. по ' 
арифметической и логарифмической шкалам’ концентраций. 
А — действие атоксила на липазу печени (необратимо) /Копа 
апа Рау1о\!6, 1922); В—действие хинина на инвертазу (обра- 
тимо) (Копа апа В1осв, 1912); Си Ш) — действие нитрофенола 
на две разные инвертазы (необратимо) (Копа ап@ Вась, 1921) 


разных кривых, отличающихся только по своему наклону. Если отра- 
вление энзимов обратимо, то кривая концентрации-действия яв- 
ляется обычной гиперболой и результаты могут быть выражены в 
терминах закона действия масс. Невозможно предположить, чтобы 
вариации между молекулами энзимов действовали заметно на форму 
этой кривой; но если отравление необратимо, кривая 10 концентра- 
ции-действия может быть или круче, или площе, чем гиперболи-” 
ческая кривая, поэтому эти кривые могут быть объяснены вариа- 
циями в чувствительности к ядам различных молекул энзимов. 

‚ Диссоциационная кривая оксигемоглобина имеет форму, подоб- 
ную рассмотренным выше кривым. Возможно, что ее характер ча- 


стично зависит от беспрерывных изменений между молекулами гемо- 
глобина в растворе. | 


в 


й Дж. Ф. ДАНИЕЛЛИ | : 


Наиболее простая и наиболее возможная концепция клеточной 
поверхности, которая согласуется с данными по проницаемости, с 
данными о поверхностном натяжении и свойствами смачивания, по- 
лагает, что существует липоидный слой толщиной по крайней мере 
в две молекулы со слоем протеиновых молекул, адсорбированных на 
разделе вода — масло (рис. 5). На внешней поверхности мембраны. 
должны присутствовать в избытке кислотные группы, образующиеся 


а 





: 
3 











потенциал 
жуточной. 
шается В. 
так что 1 
разделе _ 
Этот град 
чение в 
ности кл“ 
шествами 
поверхно 
3. Мо; 
` ствующи: 
циентов.. 
низкий 1 
не всегд: 
личных 
Когд: 
ходить 
ческой | 





ер, ест 


где 
плоско‘ 
барьер 
хиого Ч 
заключ 
и темп 
«сли В 








наи ИЗ АИПОИДОВ, или и 
и. з 
чобы придать поверхно А Обированных 


се. ст 
догическом РН в глубин И отчетливо Е протеинов, достаточных, 
” ОЧНЫХ фазах ислый характер при био- 


›йства такой систем 
ы ы Дол. б 
ретв. › которые интересны с обсудить некоторые 
1. Так как кислотные ПОЧКИ зрения действия 


го должно установиться 





? 

_ Ма] поверхность [9] 

[Ма] 2% 
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можное значение этой разницы ПОЙ, чем масса, Максимальное воз- 
морской воде при РН 7,5 равно 
или оснований при изменении 


действовать, во-первых, на адсорбированный протеиновый слой, во- 
вторых, на активность ферментов поверх- 
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проницаемости будет высок. Наоборот, если скорость проницаемости 


велика, то температурный коэфициент ее будет низок. Это заключе- 
ние находит подтверждение в экспериментальных работах по скоро- 
сти проницаемости неживых оболочек, подобных зоолиту, коллодию 
и липоидно-хитиновым оболочкам ракообразных, и живых плазма- 
тических мембран эритроцитов, икры и больших растительных 
клеток. 

На это 


м основании, по крайней мере для тех случаев, где веще- 
ство до 


лжно проходить через плазматическую мембрану клетки, пре- 
жде чем достигнуть места своего действия, неправильно будет пред- 
полагать, что высокий температурный коэфициент означает вступле- 
ние вещества в химическую реакцию внутри клетки. Может оказать- 
ся, что измерения показывают температурный коэфициент проникно- 
вения вещества внутрь клетки, поэтому, чтобы начать анализ темпе- 
ратурных коэфициентов, необходимо получить независимые изме- 
рения скорости действия и скорости проникновения 
вещества. 

4. Теперь рассмотрим строение плазматической мембраны. У каж- 
дого раздела вода—масло ‘имеется сеть поперечно сцепленных поли- 
пептидных цепей. Решетоподобные свойства плазматической мембра- 
ны могут в широкой степени зависеть от этой структуры. На вели- 
чину отверстия такого решета могут сильно влиять такие факторы, 
как, например, изменение рН поверхности или соли тяжелых метал- 
лов. В этом случае лекарства могут влиять на поведение клетки, не 
вступая и не проникая в липоидный слой клеточной стенки. 

Наконец, по отношению ко многим клеткам известно, что на по- 
верхности существуют энзимные системы. Встает вопрос, разбросаны 
ли эти энзимы случайно или располагаются организованным спосо- 
бом. Для исследования этого нужна волшебная измерительная палоч- 
ка наподобие единиц Ангстрема, для которой не существовало бы 
расстояний. Существует возможность достигнуть этого следующим 
путем. Предположим, что энзимный центр А специфически отравлен 
группой А*. Предположим также, что центры А разделены расстоя- 
нием 1. Если при этом действовать ядом структуры А* (В),—А1, со- 
держащим две ядовитых группы, соединенных цепью, то последует 
резкое увеличение эффективности яда. Когда длина цепи повышается 
до | или величины больше 1, то увеличение эффективности яда бу- 
дет результатом того факта, что обе группы каждой молекулы ве- 
щества могут теперь реагировать с центром, тогда как при цепи ко- 
роче 1 могла реагировать только одна группа. о ха- 
рактерного расстояния между энзимными центрами не последует 
внезапного увеличения эффективности при одной какой-либо длине 

бразом для определения расстояния двух раз- 
цепи. Подобным же обр а А-В 
личных центров А и В можно применять яд типа -—< )„—В. Та- 
ким образом, существует возможность составить карту энзимной по- 
верхности. 


Перевод Н. С. Скадовской 
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